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(54) Nouvelle methode de traitement pharmaceutique et cos me ti que pour la regulation de la seborrhee, de I'acne 
et de la flore cutanee. 

fej) L'objet de I'invention est une methode de traitement 
fermophamriaceutique et cosm6tique qui consiste en Tutili- 
sation d'un ester de glucose simple, le penta acetate de glu- 
cose ou ses homologues, et d'un systeme enzymatique 
compose de glucoseoxydase et de lactoperoxydase incor- 
pores dans les preparations dermatologiques et cosmeti- 
ques, ce qui permet de reguler la sebonrhee et de combat- 
tre lacne et d'autres affections cutanees d'origine 
microbienne avec un seul produit 
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La flore cutanee de la peau saine et de la peau endommagee 
est d'une composition tres complexe. La regulation de la 
seborrhee cutanee, la genese de l'acne juvenile et sa 
bacteriologie, mais aussi la flore responsable des odeurs 
corporelles (transformation de la sueur, du sebum) sont 
autant de domaines de recherche active, mais encore peu 
eclaircis . 

Neanmoins, des produits regulateurs de seborrhee, des 
produits pharmaceutiques anti-acneiques ( benzoylperoxyde 
entre autres) et des produits antiperspirants , deodorants 
sur la base d'un effet bactericide, existent dans le 
commerce. 

L ' utilisation de la lactoperoxydase comme substance 
antimicrobienne est decrite depuis longtemps. Son emploi 
dans les compositions dermopharmaceutiques et cosmetiques 
pour ses proprietes bactericides au niveau cutane se heurte 
pourtant a 1' obstacle suivant: 

L ' action de 1' enzyme consiste a transferer un atome 
d'oxygene sur un accepteur comme l'ion chlorure ou l'ion 
thiocyanate pour le transformer en hypochlorure ou 
hypothiocyanate, tous deux connus pour leur activite 
microbicide. Pour ce faire, la lactoperoxydase a besoin d'un 
apport d'oxygene actif comme on le trouve dans le peroxyde 
d'hydrogene (substrat naturel de 1' enzyme). 
Les pommades, cremes, gels et autres preparations a 
application topique ne peuvent pas contenir a la fois 
1' enzyme et son substrat sans que la reaction ait lieu 
instantanement. 

La demande de brevet frangais n° 86 09166 adresse ce 
probleme et decrit un precede de conditionnement d'une 
composition antibacterienne basee sur 1 'utilisation de la 
lactoperoxydase, de la lactoferrine (comme supplement a 
1' activite antimicrobienne) et de l'ion thiocyanate ainsi 
que d'un donneur d'oxygene (soit glucose+glucoseoxydase, 
soit peroxyde). 
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N6anmoins, pour ce qui concerne les applications 
dermatologiques ou ophtalmologiques, ce brevet insiste bien 
sur le fait de l f obligation de la separation physique des 
deux substances (substrat glucose ou peroxyde et enzyme), 
5 soit en proposant deux recipients (flacons, tubes, gelules) 
separes, soit en utilisant un recipient special a 
compartiments multiples . 

L'objet de la presente invention est la methode qui consiste 
en l 1 utilisation, dans une meme preparation (creme, lait, 

10 lotion etc.) de 1 1 ensemble du systeme enzymatique, & savoir 
glucoseoxydase et lactoperoxydase ainsi que I'ion 
thiocyanate et la lactoferrine, en plus d'un compost derive 
du glucose, le pentaacetate de glucose ou ses homologues et 
analogues f onctionnels . Cette combinaison incorporee dans 

15 la composition dermopharmaceutique ou cosmetique est stable 
dans le temps. Le pentaacetate de glucose n'est pas substrat 
de la glucoseoxydase, n'est done pas degrade, il n'est pas 
hydrolyse dans la preparation. Les enzymes restent ainsi 
inactives dans le produit. Ce n'est qu'au moment de 

20 1 'utilisation sur la peau que le processus enzymatique se 
declenche. En fait, la peau, y compris les couches 
superieures, contient une quantity d' enzymes lytiques 
extracellulaires ( lipolytiques , proteolytiques , 
glucosidiques ) suffisante pour desacetyler le pentaacetate 

25 de glucose, le transformant ainsi en substrat pour la 
glucoseoxydase. La presence de ces enzymes et leur activite 
a ete mise en evidence par les analyses biochimiques 
recentes. La fonction des glycosidases consiste entre autres 
a deglycosyler les sphingolipides des couches cornees pour 

30 former des ceramides. 

La glucoseoxydase contenue dans la preparation g§nere le 
peroxyde d'hydrogene a partir du glucose, ce peroxyde ainsi 
libere in situ sera utilise par la lactoperoxydase. 
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ou R lf R 2/ R 3 , r 4/ r 5 sont des chaines aliphatiques de 1 a 20 
atomes de carbone, ramifiees ou non, saturees ou insaturees, 
hydroxylees ou non, peuvent etre employes, soit seuls, soit 
en combinaison entre eux, la condition essentielle etant 
leur susceptibility a l'attaque enzymatique des enzymes 
naturelles de la peau et/ou des microorganismes residents 
sur la peau saine ou atteinte (flore acneique, flore 
generatrice d'odeurs). 

Pour mettre en evidence l'efficacite du systeme, nous avons 
effectue un test in vivo sur 8 personnes ayant la peau 
grasse, luisante a tendance acneique. 

L' application d'une creme contenant 120 mg/kg de 
lactoperoxydase, 200 mg/kg de lactoferrine, 30 mg/kg de 
glucoseoxydase, 300 mg/kg de thiocyanate de potassium, 1300 
mg/kg de pentaacetate de glucose et qsp 1000 g d'excipient, 
pendant trois semaines sur la peau du visage, matin et soir,' 
conduit a une diminution notable de la seborrhee (mesuree 
aux methodes de Sebumetre" et Sebutape") d'environ 30%. Les 
boutons acneiques s'estompent, la peau devient plus douce, 
moins grasse et moins luisante. 

Le meme effet a ete observe lors d'un test utilisant une 
preparation similaire, mais sans ester de glucose. Dans ce 
cas le glucose doit etre apporte par 1 • application d'une 
solution a part, une contrainte severe que la methode qui 
est l'objet du present brevet permet d'eliminer. 
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Dans un test different, nous avons prepare une lotion 
hydroglycolique contenant des concentrations doubles de 
celles citees ci-dessus de chacun des composants actifs. 
Cette lotion a 6t6 utilisde par 10 personnes en application 

5 quotidienne (matin) par vaporisation sous le bras. 

Une evaluation qualitative de 1 ? apparition de l'odeur 
caractferistique, en comparaison avec l'aisselle non traitee 
a permis de mettre en evidence une nette amelioration par 
1 1 application de la lotion active. La reaction enzymatique 

10 de la premiere dtape, a savoir la liberation de glucose par 
les enzymes cutanees ou les enzymes propres des germes 
presents, se deroule d'une maniere suffisemment rapide; les 
germes responsables de l'odeur axillaire sont sensibles h 
1' action du systeme enzymatique d6crit. 

15 Cette methode est beaucoup plus pratique d'emploi que 
l 1 utilisation de deux solutions (de glucose d'abord, 
d' enzymes ensuite) successives, et elle n f a pas les 
inconvenients des deodorants bactericides classiques 
( irritation, rougeurs ) . 

20 Les concentrations d f utilisation des composants actifs 
utiles peuvent varier de fagon a ce que la concentration de 
glucoseoxydase dans le produit soit comprise entre 3 et 
500 mg/kg, preferentiellement entre 10 et 200 mg/kg, la 
concentration de la lactoperoxydase soit comprise entre 10 

25 et 500 mg/kg, preferentiellement entre 50 et 200 mg/kg, la 
concentration de la lactoferrine soit comprise entre 10 et 
1000 mg/kg, preferentiellement entre 50 et 300 mg/kg, ... 
thiocyanate de sodium ou de potassium., entre 10 et 
1000 mg/kg, preferentiellement entre 100 et 500 mg/kg, de 

30 pentaacfetate de glucose ou ses homologues ou analogues ou 

leur combinaisons entre 1 et 50000 mg/kg, 

preferentiellement entre 10 et 5000 mg/kg 
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Ces composants actifs peuvent etre employes par l'homme de 
l'art dans toute formulation dermopharmaceutique et 
cosmetique, a savoir les gels, emulsions H/E, E/H, cremes, 
laits, lotions, pommades, masques, sprays, sticks. lis 
peuvent etre associes a d'autres composants actifs sans 
autre limitation que la compatibility chimique (molecules 
reductrices ou destructrices du systeme enzymatique ) , et 
peuvent etre employes sous forme vectorisee, a savoir dans 
les liposomes, micro- et nanocapsules, micro- et 
nanovesicules, cristaux liquides, microeponges . 
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REVENDICRTIONS 



1. Compositions dermopharmaceutiques ou cosmetiques 
destinees au traitement des problemes cutanes associes a 
la peau grasse, la peau acneique et a la flore axillaire 
generatrice d'odeurs, qui consistent en 1 1 association d'un 
ou plusieurs esters de glucose, de la glucoseoxydase, de la 
lactoperoxydase, d'un sel de thiocyanate et de la 
lactoferrine et d'un excipient approprie. 

2. Compositions cosmetiques ou pharmaceutiques formulees et 
utilisees selon la revendication 1, caracterisees en ce 
qu'elles contiennent de la glucose oxydase, de la 
lactoperoxydase, un sel de thiocyanate de sodium ou de 
potassium et un ou plusieurs esters de glucose de formule 
generale : 



ou R x , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 sont des chaines aliphatiques de 1 a 
20 atomes de carbone, ramifiees ou non, saturees ou 
insaturees, hydroxylees ou non. 

3. Compositions cosmetiques et pharmaceutiques selon la 
revendication 2 caracterisees en ce qu'elles contiennent 
egalement de la lactoferrine. 

4. Compositions cosmetiques et pharmaceutiques selon les 
revendications 2 ou 3 , caracterisees en ce que l 1 ester de 
glucose choisi soit le pentaacetate de glucose a ou 6. 
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5. Compositions cosmetiques et pharmaceutiques selon les 
revendications 2 a 4 caracterisees en ce que la 
concentration de glucoseoxydase dans le produit soit 
comprise entre 3 et 500 mg/kg, preferentiellement entre 10 
et 200 rag/kg, la concentration de la lactoperoxydase soit 
comprise entre 10 et 500 mg/kg, preferentiellement entre 50 
et 200 mg/kg, la concentration de la lactoferrine soit 
comprise entre 10 et 1000 mg/kg, preferentiellement entre 
50 et 300 mg/kg, la concentration du thiocyanate soit 
comprise entre 10 et 1000 mg/kg, preferentiellement entre 
100 et 500mg/kg, la concentration en ester de glucose soit 
comprise entre 1 et 50000 mg/kg, preferentiellement entre 
10 et 5000 mg/kg. 

6. Compositions cosmetiques et pharmaceutiques selon les 
revendications 2 a 5 caracterisees en ce qu'elles sont des 
gels, emulsions H/E, emulsions E/H, cr ernes, laits, lotions, 
pommades, masques, sprays, sticks. 

7. Compositions cosmetiques et pharmaceutiques selon les 
revendications 2 a 6 "caracterisees en ce que les enzymes et 
les esters de glucose sont employes sous forme vectorisee, 
a savoir dans les liposomes, les micro-ou nanocapsules, les 
micro-et nanovesicules , les cristaux liquides, les 
microeponges . 



REPUBLIQUE FRANCHISE 



INSTITUT NATIONAL 
dela 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

etabli stir la base des dernieres revendications 
deposees avant le commencement de la recherche 



2685202 

N° renregistreneot 

DltlODli 

FR 9116217 
FA 466752 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric 



Citation du docunent avcc indication, en cms de besoio, 
des parties pcrtipcntcs 



Revendications 
con cerates 



de la denude 
examinee 



WO-A-8 707 838 (SOCIETE BIO SERAE SARL) 

* le document en entier * 
& FR-A-8 609 166 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 11, no. 394 (C-465)(2841) 23 Decembre 

1987 

& JP-A-62 155 203 ( EISAI CO ) 10 Juillet 
1987 

* abrege * 

FR-A-2 596 986 (SEDERMA) 

* revendications * 

WO-A-8 802 600 (POULSEN 0.) 

* abrege * 

GB-A-2 162 063 (0LE0FINA) 

* revendications 15-18 * 



1 

2-7 



2-7 



1-7 



1-7 



1-7 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHEKCHES (tat. CLS ) 



A61K 



Dale f acttimat * la mkcrtkB 

02 SEPTEMBRE 1992 



AVEDIKIAN P.F. 



CATEGORIE DCS DOCUMENTS CITES 

X : particulierement pertinent a Ini seal 

Y : paiticullerement pertinent en conbinaison avec on 

autre document de la mtae categoric 
A : pertinent i rencontre d'au moins une reve&aicatioo 

oo arriere-plan technologiiue general 
O : divulgation non-ecrite 
P ; document intercalaJrc 



T : tbeorie ou prindpe a la base de 1'inventton 

E : document de brevet benefldant d'une date anterieure 

a la date de depM et aui u'a ete public ay* cette data 

de depot ou a, vri une date posterieurc. 
D : dte dans la denude 
L : dte pour d'autres raisons 

HMM|iHllM»lll>NIIHItHMMII<|ltHlini>MUni|M«<H<l«<IMItlMI«IMMIimi 

Jfc : membra de It acme tamille, document correspondant 



* 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



